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論文内容要旨
 1・緒言
 肝癌発生過程で,どのよ弓に肝及び廠溝酵素活性値の変動が生ずるかの検討は,臨床診断李的
 意味からも叉発癌機構の解明のためにも重要友意義を有する。この点を朔らかにするだめD五言
 肝癌発生過程にかいて次のよう友実験方法により各・種藤素活性値を測定した。
 江・実験方法
 Wi8楓rR銚の雄にO,06%にDABを含むオリエンタルMF飼料を与えた投与群とMF飼
 料のみを与えた対照群に分け,5殿,1,2,4,8,喋2,16,20,24,50,36、42,週間飼育後にそれぞれ
 6匹づつ漁鼠死させ,肝及び睡清の酵素活性値を測定して対照と比較検討した。測定した酵素は
 glu㌻改血icoxaloaceもioもransami且ase(GO?),呂luもa皿icpy'r蟻vic
 ㌔raBsa田i豆a.8e(G?T),alkaユi窟ep豆osp虹a七ase(ALP),αcidp鼓08Phεし一
 轍se(AGP),gluGo8e-6-phosp益atα8e(G6P),&1dola8e(ALD)及び&rgi{・
 且ase(ARαおの7種であり,測定方法はそれぞれ,Si呂ma-Frδ箆keユ法,Hug9撮8-
 Ta1αlayの吉川,細谷の変法,Sw&n80P法,Bτ蔵n8法及びGree且berg法である。
 搬・実験成績
 DAB肝癌発生過程を組織学的に,障害期(8週迄),線維増生期G2～20週)ン再生期(
 20～24週)及び肝癌発生期(24週以降)に分け,これにもとずいて酵素活性値の変動を比較
 険離した。以下対照との比較に沿いてその成績をのべる。唯)GOTは肝では障害期に約%に減少
 したのち一時園復し,ついで線維増生期に再び約%に減少したのち,再生期には再び回復し,肝
 癌発生期に至っても非癌部では減少をみない。しかし癌都では約%に減少した。血清ではこの変'
 動と並行して,障害期に約5倍,線維増生期に約6倍,肝癌発生期に約～5倍に増加した。2)
 GPTは肝では障害期に約分に減少し一時回復し,線維増生期に再び約勇に減少するが,この減
 少は再生期にも図復せず,そのまま肝癌発生期に至り,非癌部で約%,癌部で約妬に減少した。
 磁清ではこの変動とほ父並行して,障害期に約4倍,線維増生期に約コ2倍,肝癌発生期に約2・
 倍に増加した05)ALPは肝では障害獺に約2倍に増加し,一時圓復するが,線維増生期に再『
 び約5倍に増加し,再生期には再び回復し肝癌発生期に至り,非癌部で約2倍,癌部で約5倍に
 増加した。血.清では変動をみない04)AG2は肝ではDAB投与の初期と再生期及び肝癌発生
 期に減少した。撫清では肝癌発生期に増加した。5)G6?は肝では障害期に約舶に減少し,一
 時園復するが,線維増生期に再び約拓に減少し,再生期にも約翅に減じたまま肝癌発生.期に至わ
 非癌部で約%,癌部で約%に減少した。慮湾では変動をみない。6)ALDは肝では障害期に拓
 に減少するが,そのご回復し,線維増生期及び再生期には変動をみ次い。肝癌発生期には非癌部
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 で約%,癌都で総髭に減少した。甑清では変動をみない。7)ARGは肝では障害期に約%に減
 少し,そのご回復し,線維増生期にも減少をみないが再生期には約%に減少した。肝癌発生期に
 は非癌部では減少をみないが,癌部では約砺に減少した。撫清では肝癌発生期に約2倍に増加し
 た。
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襲
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 難1,窪)DAB肝醗生雛を障翻線繍蝋醐及び肝癌発生期の四期嚇解)
 /…☆1轄期囎腋GOT・GP『・G6躯LD・ARG厳少し・A磯ま駒したが』AGP腰動
 鎌季蕊ザ血廊はα。鵬町め糊に鞠じた・5)雛牲蹴は肝で6町G町醐
 辮、α6Pは減少し・ALPは増加したが,ALD.ARG二AGPは著変を示さず,童溝ではGOT、αPT
 羨ミ⊇“・が増加した04)再鰯1{ては刀環ニでGOT.ALP.畢ALDは著変を示さず・GPT。〔}6ぞ毒ARG.A(ラP
 離驚も轟然鸞鏡訓鴨雛唇麗繋数論羅廉.
 難磯価P』ALD.ARG.A。現翩翻以旗糊職少し,ALPは駅物した.縮で
 難蜘聰.9即、A冊の増加騰めた・6)各瞭醗値は牌舗謙維増生期及際脇能
 獅略輔轍わ一定し燃少叉囎力灯の納をたどる庵のでは薦乱ろ上途の春期牌
 欝漉闘で轍ぞれ齢執叉各期閏噺部では正常綱復する幅みと嚇したが
 黙II製醐鰍酪鵬駅つ焔々特難翻るもの拷え触る・
 毒董～==…_フ4一難
儀
 GOT,GPTは癌細胞で著明に減少するとの報告が多いが,私の成績も同様であった。G-
 o血enはDAB肝癌発生過程で肝では直線的に減少し,膵癌で正常の知になるというが,私の実
 験では組織学的所見と並行して波状的に変動した。障窪期,線維増生期に肝で減少し,血清で増
 加するのは組織学的所見よ玲みて肝実質障害によるもので,本酵素の逸脱的態度のあらわれと推
 定される。発癌時の変動は単なる肝実質障害のみでは説明がつかないが,癒清での増加は診断学
 的にも意義がある。aO鳴GPTに変動の差のあるのは代謝機序,細胞内分布たどの差も関係
 診ると考えられる。ALPは癌細胞で増加することは諸家の報告と一致し⇒その原囲は不明であ
 るが,Foαorらは瞳煽の増殖性と関係あるというが}閥村はむしろ代謝の差とみるべきである
 といっている。α6Pは,WebeでらはDAB肝癌発生過程にむいては肝でしだいに減少し,肝
 癌ではさらに著萌な減少をみているが,私の実験でも同様であった。このことはWeberらによ
 れば賛も服rαtliverの活性減少と考え合せ未熟細胞の特徴で・Grg色n銚ei且の仮説
 をうらずけるものといっている。陳書期,線維増生期にかける肝での減少はGO鳴αP禦と同
 様に,肝実質障害によると考えられる。ALDは癌細胞ではSi風eyらによれば正常肝と差は
 なく,今留は増加をみているが,私の実験では減少した。8まbleyらはALDの理勧誘細胞での
 産生も考えられるといっているが,私の実験では逆の成績を示した。障害期の肝での減少は肝実
 質障警によると考えられる。ARσは癌細胞で著明に減少するとの諸家の報告と一致した。AGP
 は変動が少いとの報告が多いが,私の実験では肝癌発生期に肝で減少した。
 審査結果の要旨
 本論交にお・いて著者は,肝癌発生過程でどのように肝及び血清酵素活1生値の変動が生ずるかの
 検討は・臨床診断学的茸陳からも叉発癌機構の解明のために噸要な意義を有するが・この点を
 明らかにするためDAB肝癌発生過程にむいて各種酵素活性値を測定し,同時に観察した組織学
 的変化と比較検討し,次の結論を得ている。
 葉)DAB肝癌発生過程を障害期,線維増生期,再生期及び肝癌発生期の照期に分けた。
 2)障害期には肝で〔}O聖,G・PT,G・6P,ALD,AR(}は減少し,AL・2は増加したが
 AGPは変動を示さず,血清ではGOT,(}宴安が著囎に増力μした。
 '5)線維増生期には肝でGOT,GP学・〔}6Pは減少し,ALPは増加したがALD,ARG
 AGP騰蛙髄ち囎で即.。,T・艀肺増加した・この期鰍繍鰭生と嫁肝頬
 障害が強くみられ,従って酵素の変動は主として肝実質障害によるものと考えられる。
 4)再生期には肝でGOT,ALP}ALDは著変を承さず,GP?,σ6P,ARα,
 AGPは減少し妻血清では著変をみとめなかった0
 5)肝癌禿生期には肝では非癌部に語いてGPT,G6P,ALD,ACPは減少し,ALP
 は増加レたが・GOT・ARGは変動を示さなかった。癌部で欠αOT・GPT・G6P,ALD
 AR〔},AGPとも非癌部以上に著明に減少し,ALPは逆に増加した。血清では00T,GPT
 ARGの増力9を認めた0
 6)DAB肝癌発生過程での酵素活性値は単調に増加叉は減少を示すものでは攻く,障害期、
 線維増生期及び肝癌発生期の各時期の組織学的変化と雁ぼ並籍して変動を示すもので,しかもこ
 れらの各時期の間に正常に回復する時期が認められた。しかし再生期には正常に瑚復しない酵素
 も存在し,各時期相互の閥にもそれぞれ差があり,従って各時期及び昏酵素につき,それぞれ特
 異性があり,このことは生化学的には勿論診断学的にも意義のあることである。
 したがって本謙は学位を授与するに樹恥のと認める。
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